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Decousus H, Prandoni P, Mismetti P, et al. Fondaparinux for the treatment of superficial-vein thrombosis 
in the legs. N Engl J Med 2010;363:1222-32. 

Efficacite du fondaparinux dans le traitement 
des thromboses veineuses superficielles 


L es recommandations the- 
rapeutiques des throm- 
boses veineuses superfi- 
cielles des membres inferieurs 
ne sont pas bien codifiees, 
allant de l’abstention a l’hepa- 
rinotherapie a dose curative, 
en passant par la ligature 
saphene. La duree non plus 
n’est pas bien cernee, certains 
travaux plaidaut pour une 
duree relativement prolongee. 
L’objectif du traitement repose 
pourtaut sur la prevention de 


l’extension au reseau profond, 
complication observee dans 
environ 8 % des cas. 

Cette remarquable etude 
multicentrique a inclus 3 000 
patients consultant pour une 
thrombose veineuse superfi- 
cielle primitive, dans le but 
de comparer le traitement 
par un agent antithrombo- 
tique inhibiteur specifique du 
facteur X active, le fondapa- 
rinux, administre en une injec- 
tion sous-cutanee par jour, a 


un traitement par placebo, 
sur une duree de 45 jours. 

Un deces, une thrombose vei- 
neuse profonde ou une 
embolie pulmonaire, objectif 
principal de l’etude, etaient 
notes chez 0,9 % des patients 
traites par fondaparinux 
contre 5,9 % chez ceux trai- 
tes par le placebo. Le risque 
d’embolie pulmonaire et/ou 
de thrombose veineuse pro- 
fonde etait diminue de 85 % 
avec le fondaparinux par rap- 


port au placebo ; ces resultats 
permettaient d’evaluer a 88 
le nombre de patients neces- 
saires pour prevenir un eve- 
nement thrombotique pro- 
fond. Enfin, les risques 
hemorragiques etaient fai- 
bles et equivalents dans les 
deuxgroupes. 

Commentaires : ce travail de 
tres belle facture vient com- 
pleter les trop rares travaux 
prospectifs et controles 
concernant une pathologie 
aussi frequente. La duree 
d’un tel traitement laisse tou- 
tefois presager d’un prix rela- 
tivement eleve de la cure, 
avec un medicament dont les 
indications sont encore limi- 
tees dans l’autorisation de 
mise sur le marche. • PC 


Combes B, Bisset L, Vincezino B. Efficacy and safety of corticosteroids 
injections and other injections for management for tendinopathy: 
a systematic review of randomised trials. Lancet 2010;376:1751-67. 

Les infiltrations de corticoides 
sont-elles efficaces pour traiter 


Pour les douleurs d’epicondylites, les infiltrations de corticoides 
sont les plus efficaces a court terme, mais cet effet s’annule a par- 
tir du 6 e mois pour etre plutot moins efficaces que le placebo a 
1 an. L’efficacite des infiltrations de corticoides pour le traitement 
des tendinites de la coiffe des rotateurs est meilleure qu’avec le 
placebo, mais n’est pas meilleure que les AINS ; la aussi cet effet 
s’annule a 6 mois. Les principales complications locales se 
resument a l’atrophie tendineuse et plus rarement la rup- 
ture de tendon. 

Par rapport au placebo, un certain nombre de traite- 
ments a base de substances biologiques (acide hyaluro- 
nique, sulfoglycanes, proteases, produits sclerosants, 
plasma riche en plaquettes, solute hypertonique de glu- 
cose, toxine botulique) font egalement mieux sur le 
court terme, les donnees sur le plus long terme etant en 
revanche trop succinctes 

Commentaires: beaucoup d’etudes sont trop imprecises quant a 
la semiologie exacte des patients, et ne permettent pas toujours 
de bien apprecier les indications de telle ou telle therapeutique. 
Dans la pratique rhumatologique usuelle, l’infiltration n’est 
qu’une aide pour passer un cap, lorsque la douleur ne permet 
pas d’envisager la reeducation qui est bien souvent le traitement 
logique. • PC 


une tendinopathie? 


IMF LANCET 


L J infiltration par corticoides pour une tendinopathie 
est-elle aussi efficace qu’il y parait ? A-t-on bien 
- envisage les eventuelles complications ? C’est 
dans le but d’aider a repondre a ces questions que cette 
meta-analyse s’est focalisee sur les etudes controlees compa- 
rant les infiltrations tendineuses par corticoides a un placebo 
ou a un autre traitement. Seules les etudes controlees, suffi- 
samment documentees et utilisant une echelle d’evaluation de 
la gene fonctionnelle et de la douleur ont ete retenues, soit 
41 etudes totalisant une population de 2 672 patients, la majo- 
rite souffrant d’epicondylite ou de tendinite de la coiffe des 
rotateurs. 
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Pelsser L, Frankena K, Toorman J, et al. Effects of restricted elimination 
diet on the behaviour of children with attention-deficit hyperactivity 
disorder (INCA study): a randomized controlled trial. Lancet 
2011;377:494-503. 

Regime ((’exclusion alimentaire 
et hyperactivite de I’enfant 

Parmi les mecanismes intervenant dans la pathogenie du syn- 
drome d’hyperactivite de l’enfant, dont les consequences scolai- 
res et sociales sont parfois lourdes, le role de certains aliments, 
en particulier ceux riches en colorants ou conservateurs, a ete 
evoque et souligne dans quelques etudes cliniques, et pourrait 
ouvrir une voie therapeutique non medicamenteuse. 

Pour mieux en apprecier la portee, une etude effectuee aux 
Pays-Bas et en Belgique a compare un regime alimentaire 
excluant les aliments « allergisants » a un regime alimentaire dit 
equilibre chez 100 enfants ages de 4 a 8 ans chez qui le diagnos- 
tic de syndrome d’hyperactivite avait ete diagnostique. 

A l’issue d’une periode de 5 semaines, le score d’activite de la 
maladie etait significativement ameliore dans le groupe avec 
regime d’exclusion (p < 0,0001). 

Dans une deuxieme phase, 30 de ces enfants repondeurs ont 
poursuivi ce meme regime d’exclusion, mais complete de fagon 
aleatoire en double cross-over par des aliments induisant un 
taux d’IgG eleve durant 2 semaines puis des aliments induisant 
un taux d’IgG bas durant 2 semaines, ou vice versa. 

A l’issue de cette phase, 62 % de ces enfants ont aggrave de 
fagon significative leur score clinique d’hyperactivite, et ce inde- 


Trelle S, Reichenbach R, Wandel S, et al. Cardiovascular safety of non-steroidal 
anti-inflammatory drugs: network meta-analysis. BMJ 201 1 ;342:c7086. 

Toxicite cardiovasculaire des AINS: pas seule- 
ment les inhibiteurs de C0X2 

Depuis le retrait du marche d’un inhibiteur de la cyclo-oxygenase 2 (C0X2) pour 
toxicite cardiaque, quelques travaux ont tente d’analyser le risque 
cardiovasculaire des anti-inflammatoires non steroidiens (AINS), mais sans tirer 
de conclusions formelles. Cette nouvelle meta-analyse a pris en compte toutes 
les etudes cliniques controlees et randomisees comparant un anti-inflammatoire 
non steroi'dien et un inhibiteur de C0X2 entre eux ou avec un placebo. 

Plus de 115000 patients-annees ont ete analyses, avec comme critere principal 
non seulement le risque d’infarctus du myocarde mais egalement le risque 
vasculaire en general. Ces travaux portaient sur 7 anti-inflammatoires, 

3 classiques (ibuprofene, diclofenac et naproxene) et 4 inhibiteurs de C0X2. 

Par rapport au placebo, le rofecoxib (retire du marche) et le lumiracoxib exposent 
le plus au risque d’infarctus du myocarde. L’ibuprofene et le diclofenac sont 
associes a un risque significatif d’accident vasculaire cerebral. En termes de 
mortalite globale, c’est surtout un autre inhibiteur de C0X2, 1’etoricoxib (non 
disponible en France) et le diclofenac qui lui sont le plus fortement associes. 

Parmi les 7 anti-inflammatoires non steroidiens ainsi etudies, le naproxene 
semble avoir le meilleur profil de tolerance cardiovasculaire. 

Commentaires : les auteurs soulignent que tous les anti-inflammatoires non 
steroidiens semblent etre associes a un risque cardiovasculaire. La portee de ce 
type de travail est genee par I’absence ou la rarete de travaux controles avec les 
anti-inflammatoires les plus anciens, ce qui ne permet pas de les innocenter. 
Meme s’ils sont tres efficaces dans un grand nombre de douleurs, leur toxicite 
potentielle doit etre mise en balance avec leur indication. • PC 


pendamment du type d’aliments inducteurs d’IgG qui ne sem- 
blent done pas jouer de role dans cette affection. 

Commentaires : ce travail complexe met a la fois en lumiere le role 
aggravant de certains aliments, bien que les mecanismes ne 
soient pas connus, mais aussi l’interet de les evincer. Toutefois, le 
recul reste faible, et la faisabilite pratique reste a demontrer. • PC 


Mishra N, Ahmed N, Andersen G, et al. Thrombolysis in very elderly people: controlled comparison of SITS 
International Stroke Thrombolysis Registry and Virtual International Stroke Trials Archives. BMJ 201 0;341 :c6046. 

Thrombolyse et AVC : I’age est-il une contre-indication ? 


WHY MX 
DRUGS SO l 


Rares sont les travaux cliniques 
prospectifs sur la thrombolyse 
precoce au cours des accidents 
vasculaires cerebraux (AVC) 
ischemiques incluant les patients 
ages de plus de 80 ans, a tel point 
que I’Agence europeenne du 
medicament n’autorise pas ce 
traitement au-dela de 80 ans dans 
cette indication. 

Les auteurs de ce travail retrospects 
ont analyse a partir des donnees 
d’un registre international de la 


thrombolyse des accidents 
vasculaires cerebraux, le devenir des 
patients de plus de 80 ans traites par 
thrombolyse pour un AVC ischemique. 
Cette population a ete comparee 
a des patients de plus de 80 ans 
traites, soit par placebo, soit par 
neuroprotecteurs pour un AVC 
ischemique. 

Ces donnees etaient issues d’un 
registre international des essais 
cliniques sur le traitement des AVC. 

A severite egale du deficit 


neurologique, le devenir 
fonctionnel des patients a 
3 mois etait 
significativement meilleur 
(p < 0,001) chez les patients ayant 
regu un traitement thrombolytique en 
phase aigue de I’AVC, tout comme 
cela etait constate chez les sujets de 
moins de 80 ans. Meme si la 
recuperation fonctionnelle est moins 
bonne avec I’age, elle reste de 
meilleure qualite chez les patients 
ayant subi une thrombolyse. 



Les risques hemorragiques 
etaient un peu plus 
marques, 2,7 % apres 
80 ans contre 1 ,9 % 
avant 80 ans (p = 0,07), 
mais curieusement bien 
plus faibles que dans de 
nombreuses etudes. 

Commentaires: restons 
toutefois prudents car il s’agit de 
populations biaisees, selectionnees, 
ne correspondant a aucune etude 
prospective controlee. 

Ces constatations encourageantes ont 
neanmoins le merite de suggerer que 
I’age avance ne doit pas etre une 
barriere systematique a cette 
therapeutique moderne. • pc 
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Buse JB, Bergenstal RM, Glass LC, et al. Use of twice-daily exenatide in basal insulin-treated patients 
with type 2 diabetes. Ann Intern Med 2011;154:103-12. 


Interet de I’exenatide chez les patients diabetiques de type 2 
mal equilibres sous insuline 


L J exenatide (Byetta), 
analogue du GLP1 uti- 
- lise dans le traitement 
du diabete de type 2, a mon- 
tre son efficacite dans l’ame- 
lioration du controle glyce- 
mique. Son association a 
l’insuline chez les patients 
diabetiques de type 2 pour- 
rait etre interessante. 

Dans une etude multicen- 
trique, randomisee en groupes 
paralleles versus placebo, stra- 
tifies en fonction de l’hemoglo- 
bine glyquee (HbAlc) et 
menee dans 5 pays, des diabe- 
tiques de type 2, dont l’hemo- 
globine glyquee allait de 7,1 a 
10,5 % et qui recevaient de l’in- 
suline glargine seule ou asso- 
ciee a de la metformine ou a de 
la pioglitazone, ont ete tires au 
sort pour recevoir soit 2 injec- 
tions par jour d’exenatide, soit 
du placebo; 112 des 138 
patients recevant l’exenatide et 
101 des 123 patients recevant 
le placebo ont fini l’etude. L’he- 
moglobine glyquee a diminue 
de 1,74 % dans le groupe exe- 
natide et de 1,04 % dans le 
groupe placebo. La difference 
entre les deux groupes etait de 
-0,69% (IC a 95 % : - 0,93 a 
- 0,46 % , p < 0,001). Le poids a 
diminue de 1,8 kg sous exena- 
tide et a augmente de 1 kg sous 
placebo (difference entre les 
groupes : - 2,7 kg, IC a 95 % : 
- 3,7 a - 1,7). L’augmentation 
moyenne des doses d’insuline 
sous exenatide etait de 13 U 
par jour et sous placebo de 
20 U par jour. Le taux estime 
d’hypoglycemies mineures 
etait similaire entre les grou- 
pes ; 13 des patients recevant 
l’exenatide et 1 patient rece- 
vant le placebo ont arrete 


l’etude du fait d’effets secon- 
daires (p < 0,01) ; il s’agissait de 
nausees (41 % dans le groupe 
exenatide vs 8 % dans le 
groupe placebo) , de diarrhee 
(18 vs 8 %), de vomissements 
(18 vs 4 %), de cephalees (14 
vs 4 %), de constipation (10 vs 
2%). 

Commentaires: l’etude qui a 
dure 30 semaines est un peu 
courte pour conclure de 
maniere definitive mais l’ad- 


jonction d’exenatide 2 fois 
par jour pourrait etre interes- 
sante afin d’ameliorer le 
controle glycemique, sans 
augmentation du nombre des 
hypoglycemies et sans prise 
de poids, chez les patients 
ayant un diabete de type 2 
mal controle sous insuline. 
Les effets secondaires de cet 
analogue du GLP1 doivent 
cependant etre pris en 
compte. • PhCh 


Tseng HF, Smith N, Harpaz R, Bialek SR, Sy LS, Jacobsen SJ. Herpes 
zoster vaccine in older adults and the risk of subsequent herpes zoster 
disease. JAMA 2011;305:160-6. 

Le vaccin antizona est efficace 
chez les sujets de plus de 60 ans 


E n Californie du 
sud, une societe 
d’assurance 
medicale, qui rassem- 
ble plus de 3,2 millions 
d’adherents, rapporte 
les resultats d’une 
enquete de cohorte 
sur l’efficacite du vaccin 
contre la varicelle et le zona 
au sein de sa population 
d’adherents. Tous les 75 761 
patients ages de plus de 
60 ans qui ont declare avoir 
regu ce vaccin entre 2007 et 
juin 2009 ont ete compares a 
plus de 227 000 temoins non 
vaccines et apparies selon 
l’age. 

Retrospectivement, le nom- 
bre de cas de zona declares 
apres la vaccination etait 
significativement moindre 
dans le groupe vaccine, et ce 
apres ajustement sur l’age, le 


sexe, l’origine eth- 
nique et la presence 
de pathologie chro- 
nique (risque relatif : 
0,45 ;IC a 95%: 0,42- 
0,48) correspondant a 
une diminution de 
55 %. Cet effet pro- 
tecteur, qui concernait egale- 
ment le nombre de zonas 
ophtalmiques et d’hospitali- 
sations pour zona, etait ob- 
serve dans toutes les tran- 
ches d’ages. 

Commentaires: cette etude 
retrospective affiche des resul- 
tats en accord avec les prece- 
dents travaux. En France, ce 
vaccin vivant attenue a regu 
l’AMM, mais sa generalisation 
n’est pas d’actualite, car les 
donnees sur le plus long 
terme et la necessity d’un 
eventuel rappel ne sont pas 
connues. • PC 


JAMA 


- ! 


Heart protection study 
collaborative group: C-reactive 
protein concentration and the 
vascular benefits of statin therapy: 
an analysis of 20356 patients in 
the Heart Protection Study. 

Lancet 2011;377:469-76. 

Taux de CRP et 
efficacite des statines 

La proteine C-reactive (CRP) est un 
marqueur du risque vasculaire, 
mais son influence exacte sur la 
prevention des complications 
vasculaires n’est pas bien etablie. 
Quelques travaux de grande 
envergure ont montre que 
I’efficacite des statines pourrait 
etre plus modeste chez les patients 
ayant un cholesterol et une CRP bas. 
C’est dans le but d’apporter une 
reponse plus claire que cette etude 
debutee entre 1 994 et 1 997 dans 
69 hopitaux du Royaume-Uni a 
inclus plus de 20000 patients. Tous 
etaient a risque cardiovasculaire 
et avaient une coronaropathie, un 
diabete, une arteriopathie 
peripherique ou une hypertension 
arterielle. Apres randomisation, 
chacun recevait pendant 5 ans soit 
une statine (simvastatine 40 mg/j), 
soit un placebo ou une vitamine 
antioxydante. Cette randomisation 
etait stratifiee en fonction des 
concentrations de CRP mesurees a 
I’inclusion (variant de moins de 
1 ,25 mg/L a plus de 8 mg/L). 

A Tissue des 5 annees de traitement, 
dans le groupe simvastatine 
Tincidence d’un evenement 
coronarien (- 27 %), d’un accident 
vasculaire cerebral (- 25 %), 
ou de chirurgie de revascularisation 
(- 24 %) etait significativement 
moindre que dans le groupe 
placebo. Toutes ces differences 
etaient observees quel que soit le 
taux initial de CRP, et meme chez 
les patients ayant au depart les 
taux de LDL-cholesterol les plus 
bas. 

Commentaires: cette etude 
remarquable par sa taille et son 
concept montre que meme si la CRP 
est un marqueur du risque vasculaire, 
elle n’influence pas I’efficacite des 
statines, et ce quel que soit le taux 
de LDL-cholesterol. • PC 
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Freeman EW, Guthrie KA, Caan B, et al. Efficacy of escitalopram for hot 
flashes in healthy menopausal women. JAMA 2011;305:267-74. 

Escitalopram et bouffees de chaleur 
de la menopause 

JAMA 


L e traitement hormonal 
de la menopause est le 
traitement le plus effi- 
cace pour reduire les bouf- 
fees de chaleur. Mais compte 
tenu de son risque carcinolo- 
gique chez certaines femmes, 
on cherche des medicaments 
capables de representer une 
alternative pharmacologique. 
Les inhibiteurs de la recap- 
ture de la serotonine ont 
donne des resultats mitiges. 


Cette fois, ce 
sont les resul- 
tats d’un essai 
mene avec l’es- 
citalopram, un 
inhibiteur selec- 
tif de la recap- 
ture de la serotonine, qui sont 
presentes dans le JAMA. L’ef- 
ficacite de 10 a 20 mg d’escita- 
lopram donnes 8 semaines en 
comparaison d’un placebo a 
ete analysee dans une etude 


multicentrique randomisee en 
double insu versus placebo 
qui a enrole 205 femmes 
(95 femmes noires, 102 fem- 
mes blanches et 8 autres) . 

La frequence quotidienne 
des bouffees de chaleur 
etait en moyenne de 9,78 ± 
5,6 au debut de l’etude. A la 
8 e semaine, elle s’est reduite 
dans les 2 groupes, en 
moyenne de 4,6 (IC a 95 % : 
3,74-5,47) dans le groupe 
escitalopram et de 3,2 
(2,24-4,4) dans le groupe 
placebo. La difference 
moyenne entre l’escitalo- 
pram et le placebo etait de 
1,42 (IC a 95%: 0,13-2,69) 
au profit de l’escitalopram 
(p < 0,001) ; 55 % des fem- 
mes du groupe escitalo- 
pram versus 36 % des fem- 
mes du groupe placebo ont 
rapporte une diminution d’au 
moins 50 % de la frequence 
des bouffees de chaleur 
(p = 0,009) a 8 semaines. La 


reduction des scores de seve- 
rity des bouffees de chaleur 
etait significativement supe- 
rieure dans le groupe escitalo- 
pram (- 0,52) par rapport au 
groupe placebo (- 0,3 ; 
p < 0,001). Lorigine ethnique 
n’a pas modifie de maniere 
significative les effets du trai- 
tement (p = 0,62). Le taux 
d’arret du medicament et du 
placebo etait de 4 % (7 dans le 
groupe actif et 2 dans le 
groupe placebo). Trois semai- 
nes apres barret de l’escitalo- 
pram, les femmes qui pre- 
naient ce medicament avaient 
en moyenne 1,59 fois plus de 
bouffees de chaleur par jour 
que les femmes du groupe 
placebo. 

Commentaires: sous escitalo- 
pram, 10 a 20 mg par jour, les 
bouffees de chaleur semblent 
done moins frequentes et 
moins severes apres 8 semai- 
nes de traitement que sous 
placebo. • PhCh 


The EINSTEIN investigators, Bauersachs R, Berkowitz SD, Brenner B, et al. Oral rivaroxaban for symptomatic venous thromboembolism. 

N Engl J Med 201 0;363:2499-51 0 . 

Traitement de la thrombose veineuse profonde par un inhibiteur du facteur Xa 


L es inhibiteurs du facteur X active, administres par voie orale 
et ne necessitant pas d’adaptation de dose, sont des candi- 
dats interessants pour concurrencer les antivitamine-K 
(AVK). Aux Pays-Bas, un travail a compare le rivaroxaban, inhibi- 
teur du facteur Xa, disponible par voie orale, aux AVK chez 3 449 
patients ayant consulte pour une thrombose veineuse profonde. 
Prescrit a la dose initiale de 15 mg 2 fois par jour durant les 3 pre- 
mieres semaines, le rivaroxaban etait ensuite prescrit a la dose de 
20 mg/j en une prise unique pour une duree de 3, 6 ou 12 mois. Les 

patients du groupe AVK recevaient d’emblee 
une heparine de bas poids moleculaire avant de 
recevoir un AVK pour une duree identique. 
Apres ce premier volet therapeutique, un sous- 
groupe de patients tires au sort se voyait pro- 
poser une seconde etude comparant le riva- 
roxaban au placebo pour une periode de 6 a 
12 mois supplementaires. Dans tous les cas, le 


taux de recidive ou d’echec du traitement de la thrombose vei- 
neuse profonde etait le critere principal de jugement. 

La survenue d’une thrombose veineuse profonde, objectif prin- 
cipal de cette etude, etait constatee dans 2,1 % pour le groupe 
rivaroxaban contre 3 % dans le groupe AVK (non significatif) , 
alors que le taux de complications hemorragiques etait iden- 
tique : 8,1 % dans les 2 groupes. 

Enfin, durant la phase de prolongation de l’etude, une throm- 
bose veineuse profonde etait notee chez 1,3 % des patients du 
groupe rivaroxaban contre 7,1 % dans le groupe placebo 
(p < 0,001), au prix d’une petite augmentation des hemorragies 
majeures non fatales : 0,7 % dans le groupe rivaroxaban, aucune 
dans le groupe placebo. 

Commentaires : ce nouveau traitement, aussi efficace que les AVK 
mais plus simple car sans adaptation de dose, pourrait done 
devenir une alternative aux classiques AVK pour traiter les 
thromboses veineuses. • PC 
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